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El progreso que la Oncología Médica ha realizado en los últimos años
se ha debido fundamentalmente al campo del desarrollo de fármacos anti-
neoplásicos, especialmente en la esfera de la quimioterapia y la hormono-
terapia. Estos fármacos están diseñados para producir una máxima des-
trucción tumoral, aunque en muchos casos su mecanismo íntimo de acción
no se ha conocido sino muy recientemente. Por lo tanto fueron investiga-
dos como fármacos antitumorales, en base la mayoría de las veces, a estu-
dios experimentales empíricos y no diseñados ad hoc. Pero es que, además,
en los últimos años se ha podido demostrar que tales fármacos actúan como
poderosos anti-apoptóticos o como inductores del gen p53. Por lo tanto, sin
saberlo, se estaban logrando fármacos que tenían potencial no sólo des-
tructor sino además capaces de alterar el fenotipo y el genotipo tumoral.
Hoy se entiende el cáncer como un conjunto de enfermedades con ca-
pacidad ilimitada de proliferación y con profundos errores en los meca-
nismos de división, y específicamente en la entrada y salida en el ciclo
celular. Es decir que los fenómenos de señalización (factores de creci-
miento, receptores, proteínas citoplasmáticas), división celular (ciclinas,
genes supresores), control de apoptosis, etc, están íntimamente implica-
dos en el desarrollo del cáncer. Aún más los tumores una vez estableci-
dos necesitan de una formación de vasos nuevos (neo-angiogénesis) que
les asegurarán su supervivencia.
En base a todo ello el tratamiento médico del cáncer del futuro debe
asentarse sobre unas bases racionales del conocimiento de la prolifera-
ción, diferenciación, y apoptosis, y los fármacos deben ser diseñados de
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entrada de acuerdo a su mecanismo de acción y conociendo al detalle las
funciones que pueden llegar a controlar (figuras 1 y 2). Serán por tanto
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FIGURA 1. Los nuevos agentes terapéuticos basados en nuevas dianas moleculares o citostáticos,
son capaces, al menos en teoría de transformar las células cancerosas en células diferenciadas no
proliferativas pero viables, en células diferenciadas terminales que acaban en apoptosis y en 
células en estado quiescente o dormido.
FIGURA 2. Mientras los citotóxicos tienen como fin último la destrucción de la célula tumoral al
producir importantes alteraciones en el ADN o en los microtúbulos; los fármacos citostáticos 
actúan sobre las vías de señalización intracelular, la inducción de apoptosis, la alteración de la 
angiogénesis o por interacción celular.
fundamentalmente inhibidores de señales, ya que el diseño de fármacos
activadores es mucho más complicado.
A continuación se analizan las más importantes áreas de desarrollo
en el campo del tratamiento de los tumores sólidos:
FÁRMACOS FRENTE A LOS RECEPTORES DE LOS FACTORES
DE CRECIMIENTO EPIDÉRMICOS (EGFR)
La división y proliferación celulares están controladas por vías de se-
ñalización que se inician con la unión de los factores de crecimiento a
los receptores correspondientes. En la transformación cancerosa los re-
ceptores de los factores de crecimiento de tipo epidérmico juegan un pa-
pel de gran relevancia y corresponden a 4 grupos, el ErB-1 o Her1 (EGFR
propiamente dicho), el ErbB-2 (Her2-neu), el ErB-3 (Her3) y el ErbB-
4(Her4). Los ligandos de estos receptores son el EGF, TGF-α, HB-EGF,
AR, epiregulina y VGF para el EGFR; las herregulinas para el Her-3; y
NRG2, NRG3, heregulinas y B-celulina para el ErbB-4. El Her-2 es un
receptor huérfano. Todos los receptores constan de dominios extracito-
plasmáticos ricos en cisteína que tras la unión con los ligandos son di-
merizados, e incluso heterodimerizados, y que dan lugar a la fosforiliza-
ción posterior del dominio catalítico intracitoplasmático rico en tirosina
quinasa (TK), iniciándose de esta manera todo el proceso de señalización
intracelular (figura 3). Estos receptores se encuentran muy comúnmente
sobreexpresados e incluso transactivados. Concretamente, el EGFR se en-
cuentra sobreexpresado en el 40-80% de los casos de cáncer de pulmón
de célula no pequeña (NSCL), 40-80% de los cánceres de próstata, 33-
74% de los gástricos, 14-91% de mama, 25-77% en colon, 30-50% de
páncreas y 35-70% de los cánceres de ovario. Los motivos por los que
el EGFR puede estar sobreactivado en el los tumores sólidos son varia-
dos: sobreexpressión, aumento del ligando, heterodimerización, mutación
del receptor, o disminución de fosfatasas. Lo anterior se relaciona con la
invasión, metástasis, estadios avanzados de la enfermedad, resistencia a
la quimioterapia, y pobre respuesta a la hormonoterapia, etc. Se trata por
tanto de un punto crítico de activación que define la posterior prolifera-
ción, apoptosis, angiogenésis y, en definitiva, la presencia de metástasis
(figura 4). Por lo tanto no es de extrañar que dentro de las nuevas dia-
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FIGURA 3.
FIGURA 4. (Modificada de Baselga). La señalización intracelular mediada por los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) implica la participación en cascada de numerosos genes,
bien vía RAS y, por tanto, las MAK quinasas, o a través de PI3-K y AKT. De esa manera, se trans-
mite la señal al núcleo donde se produce la transcripción de genes y la progresión en el ciclo celu-
lar. En las células cancerosas los EGFR pueden estar mutados y por tanto activados constitutiva-
mente. De esa manera la señal es permanente y se induce proliferación, resistencia a quimioterapia
y radioterapia, fenómenos anti-apoptóticos, angiogenésis y los fenómenos de invasión y metástasis.
nas terapéuticas un gran foco de atención han sido dichos receptores. Te-
óricamente pueden desarrollarse anticuerpos monoclonales que impidan
la unión de los factores de crecimiento con los receptores correspon-
dientes, inhibidores específicos de tirosina quinasas, conjugados de toxi-
nas e incluso moléculas antisentido (figura 5).
El éxito de los anticuerpos monoclonales ya ha quedado demostrado
con el desarrollo del Trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido
frente a una proteína de 185 kDa que actúa como receptor transmembra-
na de tirosina quinasa, el receptor Her-2 (c-erbB-2 neu). Los anticuerpos
dirigidos contra esta proteína han demostrado inhibir el crecimiento de
tumores xenógrafos y de las células de cáncer de mama transformadas
que sobreexpresan Her-2. Específicamente los anticuerpos murinos
(MAB) 4D5 dirigidos contra el dominio extracelular son un potente in-
hibidor de células de cáncer de mama humanas que sobreexpresan Her-
2. El anticuerpo murino ha sido humanizado insertando regiones de com-
plementariedad en una IgG, con la idea de hacerlo menos inmunogénico.
El nombre de este anticuerpo MAB humanizado es trastuzumab y ha sido
comercializado para su utilización en los casos de cáncer de mama que
sobreexpresan dicho receptor. Una sobreexpresión de la proteína HER-2
291
NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS CONTRA EL CÁNCER
FIGURA 5. Las posibilidades terapéuticas orientadas a bloquear la señal por la vía de los EGFR
se puede realizar con anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirosina quinasas y oligonucleótidos
antisentido.
ha sido señalada en aproximadamente el 30% de los cánceres de mama
invasivos y de ellos el 90% presentaban amplificación del gen. La fun-
ción exacta de la porción extracelular del receptor no es bien conocida,
pero se especula con su papel como estimulante de la proliferación celu-
lar o los mecanismos de motilidad. Además diversos estudios han de-
mostrado el papel pronóstico de la expresión del gen Her-2, de modo que
su sobreexpresión se asocia con un peor pronóstico y se correlaciona con
otros factores pronóstico adversos, como la negatividad de los receptores
de estrógeno, la alta fracción de la fase S, ganglios axilares positivos, mu-
taciones de p53 y grado nuclear alto. En resumen la sobreexpresión de
Her-2 se presenta como un factor pronóstico de mayor importancia en la
decisión del tratamiento adyuvante, y la utilización terapéutica del Her-
ceptin tiene una indicación formal en la enfermedad avanzada en pa-
cientes que sobreexpresen Her-2, teniendo su máxima actividad cuando
se combina con taxanos, si bien el régimen idóneo está por establecer.
Para un futuro será, además, prioritario establecer su eficacia en los tra-
tamientos de adyuvancia.
Otro ejemplo de alto interés es lo que está ocurriendo con el cáncer
colorrectal. En este tumor las posibilidades de las nuevas dianas tera-
péuticas se han centrado en el EGFR bien mediante el desarrollo de an-
ticuerpos monoclonales (AM) o con inhibidores de la TK. De entre los
AM destacan el IMC-C225 o cetuximab, el ABX-EGF, EMD7200,
MEDX-447, h-R3 etc. El más desarrollado es el anticuerpo quimérico
IMC-225 (cetuximab), que ha mostrado en tumores xenógrafos humanos
de células cancerosas epidermoides, sinergismo con la radioterapia y la
quimioterapia. Los estudios en fase I han mostrado su extraordinaria to-
lerancia, lo que ha dado lugar a estudios fase II y III. El estudio en fase
II de Saltz (ASCO 2001) se desarrolló sobre 121 pacientes que presenta-
ban positividad por inmunohistoquímica para el EGFR (80% de los ca-
sos) y eran refractarios a CPT-11 y 5-FU. En este estudio se utilizó una
dosis de carga (para saturar el receptor) de 400 mg/m2 de cetuximab se-
guido de 250 mg/m2 a la semana, combinado con CPT-11 a la misma do-
sis y esquema que el paciente venía recibiendo. En este ensayo, el por-
centaje de respuesta de esta segunda línea fue del 17%, con un 31% de
estabilizaciones. Las reacciones adversas más llamativas fueron reaccio-
nes alérgicas (G4:1%), rash tipo acné (G3:8%), diarreas (G3-4: 22%) y
neutropenia (G3-4: 14%). Curiosamente, los pacientes que respondieron
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presentaron más rash cutáneo que los que no lo hicieron, sugiriendo que
dicha toxicidad puede ser un marcador biológico de actividad. Más re-
cientemente, en el ASCO 2002, el propio Saltz presentó los resultados de
segunda línea con cetuximab en monoterapia, tras fallo al CPT-11 con un
11% de actividad. En este situación, adquiere una gran relevancia el de-
nominado estudio BOND, que sobre 577 pacientes (en fallo a CPT-11)
compara la asociación cetuximab + CPT-11 (combinación) vs cetuximab
sólo (monoterapia). Los resultados de este estudio (que está finalizado)
han sido presentados en el ASCO 2003 (Cunningham). El 82% de los pa-
cientes estudiados presentaban positividad para el EGFR. Una respuesta
parcial fue obtenida en el 23% de los casos con la combinación y en el
11% con la monoterapia, con un control de la enfermedad (sin progre-
sión) en el 55% y 32% de los pacientes, respectivamente. En cuanto al
tiempo de la progresión fue de 4.1 meses y 1.5 meses y la supervivencia
global de 8.6 meses y 6.9 meses. El fármaco fue muy bien tolerado y la
mayoría de las reacciones adversas aparecidas en la rama de combina-
ción estaban asociadas a la administración conjunta del CPT-11. Pueden
considerarse reacciones adversas específicas del cetuximab el acné tipo
rash que apareció en modo G3/G4 en el 9.4% de los pacientes en el es-
tudio de combinación y en el 5.2% en el de monoterapia y las reaccio-
nes de hipersensibilidad que aparecieron en el 0.9%. En definitiva, que
cetuximab en segunda línea de tratamiento ofrece una actividad clínica
significativa con un perfil de tolerancia muy adecuado. Estos datos van
a ser sometidos a las agencias reguladoras como la FDA y la EMEA en
los próximos meses.
En primera línea de quimioterapia existen algunos datos de estudios
en fase II que tienen interés. En uno de ellos se utiliza la combinación
ILF + Cetuximab (Saltz, ASCO 2002) con un 44% de respuestas, y en
otro el esquema de 5-FU en infusión continua tipo AIO + CPT-11 y Ce-
tuximab (Shoffski ASCO 2002) con un 67% de respuestas. Obviamente,
es necesario realizar estudios de primera línea de fase III para establecer
la actividad definitiva de este interesantísimo fármaco, que con toda se-
guridad formará parte en un principio de la segunda línea del cáncer co-
lorrectal al fallar el CPT-11.
Sin duda, en el futuro se hace necesario establecer posibles marca-
dores biológicos que establezcan que el efecto biológico deseado se está
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consiguiendo. La tabla I muestra los posibles marcadores biológicos y el
proceso celular en el que intervienen.
En cuanto a los inhibidores específicos de la tirosina quinasa los hay
de tipos: reversibles (quinazolinas), como el ZD1839 (Zeneca) y el OSI
358,774 (Roche), e irreversibles, como el CI-1033 (pan-erb inhibitor) y
el EKB 569 (erb1 y erb2). Las quinazolinas son administradas por vía
oral y ejercen una inhibición selectiva de los receptores del EGFR a ni-
vel de la porción catalítica intracitoplasmática. Todo lo anterior produce
una acumulación de p27/Kip1 y de la proteina Rb hipofosforilada con la
consiguiente parada del ciclo celular en G1. El Iressa (ZD1839) es, sin
duda, el inhibidor más desarrollado. Su toxicidad es limitada (rash cutá-
neo, y escasas diarreas) y presenta una actividad prometedora en el cán-
cer de pulmón, tumor en el que ha sido más investigado. 
Los estudios en fase II en cáncer de pulmón tras fallo a tratamiento
previo y que han evaluado la eficacia del Iressa se denominan IDEAL-1
e IDEAL-2. Ambos estudios se llevaron a cabo en 2.ª, 3.ª e incluso 4.ª lí-
nea de tratamiento en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico. Es-
tos estudios eran de tipo fase II y comparaban dos niveles de dosis de
Iressa: 250 mg/día frente a 500 mg/día. En el primer caso (estudio Euro-
peo y Japonés) los pacientes habían recibido previamente platino, y en el
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TABLA I. Posibles marcadores biológicos que pueden, al menos teóricamente, 
ser utilizados como efecto de la prueba biológica de fármacos con diana EGFR.
segundo estudio (USA) platino y docetaxel. Para el IDEAL I, el porcen-
taje de respuestas fue para las dosis de 250 y 500 respectivamente del
18.4% y 19%, llegando al 54% y 51.4% si se incluían las estabilizacio-
nes. La tolerancia fue excelente, pues tan sólo el 3% de los pacientes
abandonaron el tratamiento. El rash de tipo G1-2 se presentó en el 45%
de los casos y el de tipo G3/4 tan sólo en el 1%. Las diarreas G1/2 apa-
recían en el 40% y las G3/4 en el 0%. En el estudio IDEAL-2, los por-
centajes de respuesta (RR y RR+EE) según los niveles de dosis (250 y
500 mg/día) rondaron el 11.8%-8.8%, y 42%-36%, respectivamente. Es-
tos datos demostraron el alto interés del Iressa en pacientes en los que
han fracasado otros tratamientos, siendo similar la actividad de 250 o 500
mg/día. Por otro lado, la mejoría sintomática de los pacientes fue muy
llamativa y los efectos secundarios muy tolerables. En base a estos da-
tos, en septiembre de 2002 la FDA aprobó su comercialización. Sin em-
bargo, los estudios posteriores con Iressa, en los que se utilizó como pri-
mera línea de tratamiento combinado con quimioterapia (estudios
INTACT-1 e INTACT-2) fueron negativos. En el INTACT-1, los pacien-
tes fueron randomizados a recibir como primera línea de tratamiento
Gemcitabina+Taxol+Iressa frente a Gemcitabina+Taxol, y en el INTACT-
2 Carboplatino+Taxol+Iressa frente a Carboplatino+Taxol. No se encon-
tró ventaja adicional en la supervivencia ni en otros criterios de valora-
ción. Los motivos de este fracaso hay que buscarlos en que posiblemente
el Iressa y la quimioterapia actúen sobre la misma población celular, por
lo que la respuesta a la quimioterapia enmascararía la respuesta al Ires-
sa, o bien que la quimioterapia afecta, directa o indirectamente, a la fun-
ción y expresión del EGFR, lo que reduce o suprime los efectos del Ires-
sa. Por el momento, por tanto, el Iressa se presenta como una buena
segunda o tercera línea de tratamiento, pero siempre administrado de for-
ma exclusiva sin asociarlo a la quimioterapia.
Otros inhibidores de tirosina quinasa, como el OSI 358,774 o Tarce-
va, se está explorando, solos o combinados, con los nuevos fármacos.
El ejemplo del STI: El desarrollo del fármaco STI571 (Glivec-Imanitib)
es el paradigma para el desarrollo clínico de fármacos basados en las nuevas
dianas moleculares. El STI571 fue diseñado como un inhibidor del receptor
de crecimiento derivado de plaquetas PDGF-R, y pronto se observó que, ade-
más, es un potente inhibidor de todas las quinasas ABL, incluidas p210Bcr-
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Abl, p185Bcr-Abl, c-Abl y tirosina quinasa c-kit. Los primeros resultados han
sido demostrados en leucemia mieloide crónica (LMC). El motivo es que en
LMC existe una translocación del gen ABL (9q34) del cromosoma 9 al cro-
mosoma 22, y también del gen BCR (22q11) del cromosoma 22 al 9. Esta
translación recíproca determina la fusión de BCR y ABL y da lugar a una pro-
teína tirosina quinasa quimérica P210 cuya función es inhibida por el STI571.
Los resultados en la LMC han sido espectaculares, de modo que tras el fallo
del interferón-alfa se produce el 96% de respuestas completas, de las cuales
el 33% son de tipo citogenético. Incluso en las crisis blásticas es posible ob-
tener un 39% de respuestas completas. Obviamente, se precisa tiempo para
conocer la verdadera dimensión de estas respuestas en lo que se refiere a la
duración. Pero, además, de la LMC el STI571 puede tener interés en muchos
otros tumores que sobreexpresen PDGF o c-kit, como el cáncer de pulmón
microcítico, el cáncer de próstata, sarcomas, gliomas, neuroblastomas, y tu-
mores de células germinales. Concretamente los resultados presentados en la
última reunión de ASCO en San Francisco en la primavera de 2001 son alta-
mente interesantes. Los pacientes con tumores estromales gastrointestinales
que expresaban el oncogen c-kit en el 100% fueron sometidos en dos estu-
dios (uno denominado internacional y otro de la EORTC) al tratamiento con
STI571. En el estudio internacional se encontró una respuesta parcial en el
54% (19/34), con una estabilización en el 34% (12/34); y en el estudio de la
EORTC se produjo una respuesta parcial en el 26% de RP (4/15), y estabili-
zación en el 53% (8/15) de los pacientes.
En suma, que el STI571 ha puesto de manifiesto que el desarrollo de
fármacos a través de las nuevas dianas moleculares no sólo es posible
sino efectivo, y abre la puerta a otras muchas posibilidades.
TRATAMIENTO FRENTE AL ONCOGEN RAS
Los genes ras (H,K,N) están mutados en nada menos que el 30% de
los tumores humanos y actúan como puntos clave en la transmisión de
señalización intracelular como verdaderos interruptores. Así se pasa de
una forma inactiva (off) en la que tiene un GDP fijado a otra activa (on)
que tiene GTP. El proceso de activación está regulado por los factores
GEFs (GDP/GTP exchange factors) y el de inactivación por los GAP
(GTPase activating protein). En muchos modelos experimentales se pro-
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duce una eliminación de la actividad GTPásica, y así permanece conti-
nuamente activa la proteína Ras. Un hecho fundamental es que Ras, al
igual que otras proteínas, para anclarse a la membrana debe isoprenilar-
se, lo que se lleva a cabo a través de ciertas enzimas que le añaden un
grupo farnesilo o un grupo geranil-geranilo. La farnesilación corre a car-
go de la enzima farnesil-transferasa, por lo que su inhibición podría aca-
rrear la inactivación de Ras (figura 6). Para ello se están utilizando pép-
tidos miméticos que tanto en el oncorratón como en tumores humanos
transplantados han mostrado una gran eficacia.
Entre los inhibidores de la farnesil transferasa en fase de desarrollo
clínico destacan los fármacos de Janssen-Cilag (R115777), el de Bristol-
Myers Squibb (BMS214662) y el de Schering-Plough (SCH 66336). En
el momento actual, se están llevando a cabo estudios fase I, fase II e in-
cluso fase III. Concretamente con el R115777 existe un estudio rando-
mizado en pacientes con cáncer colorrectal avanzado que tras una o dos
líneas de tratamiento quimioterápico los pacientes son randomizados a re-
cibir dicho fármaco o tan sólo tratamiento de soporte. En el estudio se
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FIGURA 6. Los fármacos utilizados para bloquear la vía RAS actúan principalmente inhibiendo
la farnesil-transferasa, enzima que a través de un fenómeno de isoprenilización ancla la proteína
RAS a la membrana, lo que es necesario para transmitir la señalización intracelular.
han incluido 345 pacientes y los resultados están pendientes. El objetivo
primario es la supervivencia global y los secundarios la calidad de vida,
el tiempo de progresión y la respuesta objetiva.
LAS QUINASAS DEPENDIENTES DE CICLINAS COMO 
DIANA DEL TRATAMIENTO
En la biología moderna es posible decir que el cáncer es la conse-
cuencia de alteraciones en los procesos de señalización, que en definiti-
va generan el control del crecimiento celular. En este aspecto es de suma
importancia el ciclo celular, proceso que permite finalmente a la célula
dividirse y donde intervienen decisivamente tanto señales de actividad
positiva como son las quinasas dependientes de ciclinas (CDKs) y sus su-
bunidades reguladoras, las ciclinas, como proteínas inhibidoras de las an-
teriores CDKs (familias INK y CIP7KIP) (figura 7, figura 8).
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FIGURA 7. La entrada en el ciclo celular es compleja y se inicia con la fosforilación de la pro-
teína retinoblastoma, lo que permite liberar al factor de transcripción E2/DP1. Este fenómeno se
encuentra catalizado por la acción de la ciclina D, que a su vez necesita acoplarse a la quina-
sa dependiente de ciclina CDK4/6. Este complejo ciclina D/CDK4/6, se encuentra regulado por
genes supresores del grupo p16INK4A y p21cip1. Posteriormente entran en acción en el resto del 
ciclo celular las ciclinas E, A y B.
Los fármacos que actúan sobre el ciclo celular se han dividido en
dos grandes grupos: 1) moduladores directos que inhiben la función ca-
talítica de las CDK adecuadamente activadas, y 2) moduladores indi-
rectos que alteran el estado activado de las CDK. Entre los modulado-
res directos se incluyen los siguientes subgrupos: 1) purinas y análogos
de las purinas (6 dimetilaminopurina, isopenteniladenina, olomucina y
roscoviotina), 2) productos sintéticos naturales (butirolactona, flavopiri-
dol, saturospina, UCN-10, 9 hidroxi-elipticina, toyocamicina y surami-
na), 3) productos miméticos (p16, p21). A su vez, entre los modulado-
res indirectos cabe destacar los siguientes: 1) los que actúan reduciendo
los niveles de ciclina D (rapamicina, ansamicinas benzoquinoides, tir-
fostinas, inhibidores metabólicos), 2) los que aumentan los inhibidores
endógenos de CDK (butiratos, retinoides, y otros agentes diferenciado-
res), y 3) los que alteran los puntos de control (checkpoints): inhibido-
res de fosfatasas (ácido okadáico), UCN-01 y la misma cafeína. Muchos
de ellos se encuentran en fase I y fase II, siendo muy pocos los que es-
tán evaluándose en fase III.
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FIGURA 8. Puntos críticos en la entrada en el ciclo celular (numerados de 1 a 7) donde al 
menos, en teoría, se pueden desarrollar agentes con objetivos enormemente específicos.
ONCOGEN SUPRESOR DE TUMORES p53
El P53 es el guardián del genoma celular, y como gen supresor con-
trola la división celular. Cuando el p53 está activo detecta la aparición de
daño celular y para la división de ésta para que se lleven a cabo los re-
glajes necesarios. De ser los daños sumamente intensos, la célula gober-
nada por p53 entra en apoptósis. Ya se comprende que la pérdida de su
función acarrea errores demasiado grandes y por tanto está directamente
involucrado en el desarrollo de los tumores.
La introducción del p53 en las células con mutación del gen, me-
diante procedimientos de terapia génica es una posibilidad que está sien-
do analizada. Por el momento los estudios se limitan a tumores con cre-
cimiento locorregional, y la única conclusión válida es que se trata de una
excelente vía de experimentación, sin que los estudios en fase I y II ha-
yan mostrado una mayor relevancia.
FÁRMACOS ANTIANGIOGÉNICOS
Una de las áreas más excitantes de desarrollo terapéutico se refiere a
los inhibidores de la angiogénesis tumoral así como inhibidores de varios
receptores de factores de crecimiento. En la angiogénesis maligna exis-
ten varios componentes que incluyen la destrucción local, la retracción
de células endoteliales, mitosis células endoteliales, la migración de cé-
lulas endoteliales, las interacciones matriz-células, la estructura tridi-
mensional, etc. Esta angiogénesis está regulada por el balance entre los
denominados factores de crecimiento endoteliales y los inhibidores en-
dógenos de la angiogénesis. Los factores de crecimiento endoteliales son:
1) el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), 2) el receptor
VEGF-1 (flt-1), 3) el receptor VGEF-2 (KDR) y 4) las angiopoyetinas:
angiopyetina-1, receptor angiopoyetina-1. En cuanto a los Factores inhi-
bidores endógenos de la angiogénesis los más destacados son: 1) la trom-
bospondina-1, 2) la angiostatina, 3) la endostatina, 4) la vasostatina y 5)
el interferón alfa2a y 2b.
Los principios básicos de este enfoque terapéutico son que los tumo-
res mayores de 2 mm precisan la formación de nuevos vasos, que las cé-
lulas endoteliales de los vasos tumorales son diferentes de las de los va-
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sos normales, y que los fármacos antiangiogénicos inducen la aparición
de células dormidas y disminuyen el tamaño de los tumores.
El desarrollo de estos fármacos no ha hecho sino empezar, si bien los
estudios realizados en modelos animales son altamente esperanzadores,
habrá que esperar a los resultados de los ensayos clínicos para conocer
su verdadera eficacia y su mejor indicación que quizás podría ser en el
tratamiento adyuvante y no tanto en la enfermedad avanzada.
Los fármacos antiangiogénicos pueden ser de varios tipos: 1) fárma-
cos frente a los factores angiogénicos, 2) fármacos inductores de inhibi-
dores endógenos de la angiogénesis (IEA), y 3) terapia génica con los
IEA. En la angiogénesis tumoral hay varios pasos decisivos que pueden
ser utilizados para el desarrollo de fármacos antineoplásicos. Los facto-
res de crecimiento de tipo angiogénico, como el factor fibroblástico
(FGF), el de transformación (TGF-() y el vascular endotelial (VEGF), ac-
túan como ligandos de los receptores de estos factores de crecimiento lo
que da lugar a la fosforilación de los residuos intracitoplasmáticos de ti-
rosina quinasa (actividad catalítica) iniciándose el proceso de señaliza-
ción intracelular. Los receptores deben dimerizarse para su activación, y
un hecho importante es que en los tumores existe sobreexpresión y trans-
activación de los mismos. Finalmente la angiogénesis requiere la rotura
de la matriz extracelular por colagenasas, fibronectina, laminina y glico-
proteínas de membrana. La participación de las metaloproteinasas (cons-
tituida por enzimas degradativas) es esencial y en su producción colabo-
ran estrechamente con las células tumorales, células estromales y
endoteliales. 
De los más de 20 fármacos antiangiogénicos actualmente en estudio
quizás el más interesante es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigi-
do frente al VEGF (Bevacizumab o Avastin). Terminada la fase I actual-
mente se ha completado la fase II y parte de la fase III. Los resultados de
un estudio randomizado comparando 5-FU/LV con 5-FU/LV más el anti-
VEGF han sido publicados recientemente (JCO 2003). En este estudio se
compara el regimen de 5-FU+LV (Roswell Park) utilizado sólo o combi-
nado con dos dosis del anti-VEGF (5 y 10 mg/kg durante 2 semanas). Los
resultados demuestran que la dosis más baja induce una mayor tasa de res-
puestas (40% vs 17%) que el 5-FU+LV solo (p=0.03), mayor tiempo a la
progresión (9 meses vs 5.2, p=0.005) y mayor supervivencia (17,3 m vs
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13.8, p=ns). En cuanto a la toxicidad el efecto más llamativo fue la apari-
ción de trombosis.
Más recientemente en ASCO del 2003 se han presentado los resulta-
dos de un estudio fase III randomizado comparando la asociación de Be-
vacizumab con IFL (irinotecán, 5-fluorouracilo y leucovorin) frente a
IFL+placebo como primera línea de tratamiento en pacientes con cáncer
colorrectal avanzado. El estudio es muy sólido con más de 800 pacientes
incluidos. El índice de respuesta fue del 45% frente al 35% (p=0.002), la
duración de la respuesta de 10.4 meses frente a 7.1 meses (p=0.001) y la
supervivencia media de 20.3 meses frente a 15.6 meses (p=0.00003). El
efecto secundario más llamativo asociado al Bevacizumab fue la hiperten-
sión grado 3 que apareció en el 11% de los casos. Este estudio de gran tras-
cendencia muestra el papel que pueden jugar los fármacos antiangiogéni-
cos asociados a la quimioterapia. Como muestra sirva que Avastin ha sido
sometido a aprobación por la FDA por el procedimiento de urgencia.
En cuanto a los inhibidores de tirosina quinasa del VEGF, el más so-
bresaliente es el SU5416 que al bloquear la fosforilación de la parte cata-
lítica del receptor bloquea la señal de trasducción. Terminada la fase I y
II están planificados los ensayos fase III en combinación con Irinotecán.
Por último, es preciso decir que además de los fármacos diseñados a
propósito con el fin antiangiogénico, existen otros que pueden también
tener esta propiedad como son los inhibidores de señales de transducción
(Ras) y las propias hormonas.
En definitiva, que la biología molecular ha abierto unas puertas im-
pensables hasta hace bien poco, que permitirán en primer lugar un mejor
conocimiento del proceso tumoral, en segundo lugar llevar a cabo análi-
sis de mutaciones hereditarias que impliquen el oportuno consejo genéti-
co, tercero un diagnóstico más ajustado desde un punto de vista patoló-
gico y molecular que nos ayudará a conocer con más detalles los factores
pronóstico de la enfermedad y los factores predictivos individuales del
paciente, y por último un enorme desarrollo terapéutico con aproxima-
ciones a fármacos con mecanismo de acción y objetivos diferentes que
obligan a un desarrollo clínico singular. Por lo tanto, en lo que aquí con-
cierne a esta revisión, el desarrollo de nuevos fármacos y la aplicación
individualizada a cada paciente son los retos establecidos. El camino está
abierto a todas estas posibilidades y es hora de ponerse en marcha.
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NUEVOS CONCEPTOS EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS
Es importante recalcar que los nuevos fármacos tienen como objeti-
vo fundamental el control de la división o la proliferación celulares y que
en principio no están destinados (posteriormente podrían serlo) a destruir
las células tumorales. Por lo tanto los parámetros de eficacia antitumoral
deben ser revisados con estos fármacos y en su virtud los ensayos clíni-
cos que se realicen deben ir dirigidos a obtener la eficacia buscada, lo
que implica que la investigación clínica pueda ser de naturaleza y fondo
diferente. No debe olvidarse que los citostáticos probablemente deban ser
administrados de forma crónica, es decir quizás durante gran parte de la
vida de un paciente, y que por ello su perfil de toxicidad debe ajustarse
para que esta situación de administración crónica sea posible. Estos fár-
macos en definitiva son considerados como citostáticos y no como cito-
tóxicos, ya que sus bases son la existencia de moléculas específicas (pro-
teínas) que son responsables de la iniciación y progresión del crecimiento
de los tumores y, por tanto, que la inhibición de la actividad anormal del
producto de un gen o la restauración de su función normal, podría ser un
tratamiento efectivo contra el cáncer. En suma, los citostáticos son fár-
macos dirigidos frente a una diana molecular que actúa en una vía espe-
cífica de los procesos biológicos moleculares: señalización, medio am-
biente tumoral e interacciones celulares.
Un hecho que no debe olvidarse es que los fármacos citostáticos son
seleccionados de manera diferente a los citotóxicos, ya que mientras los
segundos se basan en el screening de líneas celulares, en los primeros la
base radica en la definición y análisis de las dianas terapéuticas previa-
mente establecidas, ya sea en la regulación de la división celular, la in-
munoestimulación, o la interacción entre las células tumorales y el mi-
croambiente (figuras 9 y 10). Esa preclínica basada en dianas moleculares
tiene sus ventajas, como: 1) la posibilidad de realizar un gran volumen
de estudio de fármacos, 2) existencia de bases racionales para el des-
arrollo farmacológico, 3) agentes activos en puntos críticos y 4) activi-
dad antitumoral selectiva. Pero, a la vez, lo anterior presenta ciertas des-
ventajas como son las derivadas de ser una tecnología muy reciente y por
tanto poco asentada con muchos puntos aun conflictivos, y la no exis-
tencia de garantías respectos a que los fármacos diseñados entren de ma-
nera consistente en el interior de la célula (a veces no será preciso), la
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FIGURA 9. El ensayo clínico con citotóxicos. Su desarrollo es empírico y está basado en pro-
ductos de origen sintético, provenientes de agentes microbianos, de plantas y de agentes mari-
nos. El screening en la fase preclínica se realiza en líneas celulares con un sistema computari-
zado denominado compare. Posteriormente, se pasa a los modelos animales donde se analiza la
actividad antitumoral y la toxicología animal. Finalmente se pasa al desarrollo clínico. En la
fase clínica, los objetivos de la fase I son el conocimiento de la máxima dosis tolerable (MTD)
y la toxicidad limitante de dosis (DLT). En el fase II el objetivo es conocer el porcentaje de res-
puestas y ampliar datos de toxicidad. Finalmente, la fase III establece la verdadera eficacia al
analizar la supervivencia comparándola con respecto al tratamiento considerado como estándar.
resistencia al medio intracelular, y su selectividad. Además no debe ol-
vidarse que raramente existe una sola diana responsable del desarrollo y
progresión de los tumores y que habitualmente hay varias que están in-
volucradas (receptores de tirosina quinasas, Ras, apoptosis, transcripción,
etc), por lo que quizás sea necesario utilizar varios agentes para conse-
guir la esperada regulación tumoral y ello implica la obligatoriedad de
realizar numerosos ensayos clínicos y sin duda incluir un importante nú-
mero de pacientes, y en definitiva una gran inversión económica. En este
punto conviene recalcar que si la inversión económica realizada por la
industria farmacéutica ha sido en el pasado muy relevante, en el futuro
tendrá que implementarse con creces para poder desarrollar con garantí-
as estas nuevas moléculas. Por otro lado, será preciso un renovado es-
fuerzo de los oncólogos médicos que deberán dar respuesta a la deman-
da existente. Lo anterior implica dar entrada a un mayor número de in-
vestigadores y en general a un reciclaje de todos para estar preparadas
para esta nueva investigación clínica.
Para una correcta valoración de la eficacia de estos nuevos fármacos
(citostáticos) sería deseable tener parámetros que midieran tanto el prin-
cipio de la prueba (inhibición de la diana) como la eficacia clínica en el
paciente. La inhibición de la diana probablemente precisará de la necesi-
dad de disponer de muestras de tejidos suficiente, y quizás de realizar
biopsias múltiples. Esta inhibición de la diana puede en teoría llevarse a
cabo a través de la utilización de marcadores, de la expresión de proteí-
nas, de la expresión de receptores y del estudio de la apoptosis. En cuan-
to a la medida de la eficacia clínica en el paciente será preciso redefinir
305
NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS CONTRA EL CÁNCER
FIGURA 10. Desarrollo de fármacos citostáticos (nuevas dianas moleculares). Los fármacos son des-
arrollados en base a las vías moleculares en la que se encuentran involucrados los genes y sus pro-
teínas. Debe establecerse una validación de la diana genética y sólo en ese momento se debería pa-
sar al modelo animal. Son, por tanto, fármacos de diseño basados en los conocimientos moleculares
del cáncer. En la fase clínica el objetivo de la fase I es establecer la dosis terapéutica óptima (aqué-
lla que tiene actividad biológica), por lo que es necesario realizar estudios farmacogenómicos en mues-
tras de tejidos para conocer si efectivamente se está consiguiendo la inhibición de la diana. Además
la fase I servirá para conocer el perfil de toxicidad. En la fase II los objetivos son determinar la ac-
tividad biológica y el tiempo a la progresión, ya que estos fármacos no tienen como meta las res-
puestas clínicas. Finalmente, los estudios en fase III determinarán el beneficio en la supervivencia.
claramente parámetros como el tiempo a la progresión y la estabilización
de la enfermedad, además de utilizar los clásicos de supervivencia glo-
bal y calidad de vida.
Estudios fase I: El objetivo principal de los estudios fase I es conocer
la dosis recomendada para los estudios fases II y III. En los estudios fase
I con fármacos clásicos (citotóxicos) el objetivo fundamental radica en es-
tablecer la máxima dosis tolerable (MTD) y la toxicidad limitante de do-
sis (TLD), lo que es absolutamente prioritario ya que con estos fármacos
la máxima actividad terapéutica se alcanza con las dosis cercanas a la MTD.
Existe por tanto una clara curva de relación dosis/respuesta. En cambio en
los fármacos citostáticos el objetivo es establecer la dosis terapéutica ópti-
ma con la menor toxicidad (OTD) teniendo presente que serán administra-
dos de forma crónica. Por otro lado, no es un objetivo establecer una rela-
ción dosis/respuesta cuya curva pueda ser menos pronunciada y la escalada
de dosis establecida de manera más rápida. Un dato de suma importancia
es poder conocer la relación existente entre la MTD y la OTD, y por tan-
to conocer la relación entre la eficacia biológica y la MTD, ya que proba-
blemente pueda conseguirse la actividad deseada sin necesidad de estable-
cer la MTD. En realidad la mayoría de los citostáticos no precisan ser
tóxicos. De ello se desprende, aunque no sea fácil, la importancia de in-
corporar en los estudios fase I un objetivo de eficacia biológica. El uso de
estos objetivos biológicos debe estar basado en los ensayos preclínicos y
quizás requiera una muestra de tejido, si bien el punto crítico es que la hi-
pótesis de principio puede no cumplirse, al estar implicados diversos me-
canismos en el control de un tumor que se encuentra en fase avanzada y
que pueden ser diferentes de los establecidos en los modelos iniciales más
conocidos, además de la variabilidad biológica individual. Para conocer con
detalle la toxicidad que defina la dosis es posible que se precisen muestras
sanguíneas adicionales para realizar determinaciones enzimáticas e incluso
estudios de farmacocinética que quizás nos ayuden (especialmente en fár-
macos orales) a conocer la saturación de la absorción para evitar adminis-
trar dosis innecesarias. Finalmente, es preciso añadir que los estudios fase
I no permitirán conocer las posibles reacciones adversas que estos fárma-
cos pudieran producir durante tratamientos crónicas.
Estudios fase II: Con los agentes citotóxicos clásicos los estudios
fase II pretenden determinar la eficacia antitumoral midiendo las res-
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puestas obtenidas en varios ciclos de quimioterapia y deben permitir ade-
más añadir datos de toxicidad. Habitualmente estos estudios fase II se re-
alizan separadamente en los diversos procesos tumorales, y no suelen pre-
cisar de muchos pacientes. Sin embargo, en el caso de los citostáticos, ya
hemos comentado que la respuesta tumoral no es en general el objetivo
principal, y por lo tanto algunos autores se preguntan si no convendría
pasar de la fase I a la fase III de manera directa. Este desarrollo rápido
tendría numerosas ventajas pero también algunos inconvenientes. Efecti-
vamente, los estudios fase II permiten limitar el número de fármacos que
pasan a una fase III y, por tanto, seleccionarlos. Lo contrario obligaría a
inversiones muy costosas (los estudios fase III precisan claramente más
pacientes), además de someter a muchos pacientes a tratamientos que
pueden tener toxicidad y carecer de actividad. Por último, los estudios
fase II tienen una flexibilidad para por ejemplo modificar la dosis o el
esquema de administración de la que carecen los de fase III.
Los estudios fase II pueden ser realizados con un solo brazo de tra-
tamiento o con varios (randomizado). En todos los casos el objetivo que
debe establecerse de manera primordial para los citostáticos es el tiempo
a la progresión (TTP). En los estudios de un solo brazo terapéutico los
resultados pueden ser comparados con los históricos disponibles, lo que
sin duda plantea dudas metodológicas de suma importancia. En el caso
de los citotóxicos generalmente se establecen dos fases, de modo que sólo
si la primera alcanza su objetivo (previamente definido por el número de
éxitos que debe tener en una población de estudio) se pasa a la segunda,
en la que se incluyen más pacientes. Pero en estos casos el paso de una
etapa a otra se hace casi ininterrumpidamente, ya que la valoración de la
respuesta se realiza cada poco tiempo. En el caso del tiempo a la pro-
gresión puede pasar demasiado tiempo, quizás 6 meses o 1 año, por lo
que resulta recomendable establecer criterios adicionales, incluso de res-
puesta, y en cualquier caso la toxicidad debe ser mínima. Un problema
añadido es que algunos pacientes pueden tener TTP más largos de los
previstos y que pueden no estar relacionados con la administración del
fármaco. Por el contrario, en el caso de la respuesta esto no sucede, ya
que un paciente no tiene una respuesta si no se le administra un citotó-
xico. Debe resaltarse que por tanto la utilización de criterios históricos
para evaluar el TTP conlleva diversos riesgos ya que en su valoración in-
fluyen diversas variables como: 1) la intensidad de la evaluación de las
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pruebas, 2) la frecuencia de la evaluación, y 3) la heterogeneidad pa-
cientes-enfermedad tumoral (tratamiento previo, volumen tumoral y ex-
tensión, órganos afectados, co-morbilidad, PS, edad, etc). Una alternati-
va podría ser que el paciente fuera su propio control, pero ello precisaría
conocer la curva de crecimiento tumoral con detalle en cada caso, y aún
así sabemos que los tumores según su fase de desarrollo y evolución pre-
sentan TTP variables al ir interviniendo nuevos factores clínicos y mole-
culares que se van añadiendo en la historia natural de los tumores. Dado
todo lo anterior y para evitar posibles desviaciones en la interpretación
de resultados, lo mas recomendable es incluir un mayor número de pa-
cientes en los estudios con citostáticos. También es preciso añadir que en
estos estudios puede ser de interés manejar criterios como el beneficio
clínico (desaparición de la sintomatología, dolor, calidad de vida, etc). Fi-
nalmente, una alternativa de gran valor puede ser el desarrollo de estu-
dios fase II randomizados de modo que hubiera varios brazos de trata-
miento con diferentes agentes citostáticos, en cuyo caso el número de
pacientes por brazo es relativamente pequeño (30-50 pacientes) y permi-
tiría seleccionar el mejor agente que posteriormente debe ser evaluado en
los ensayos fase III.
Un hecho fundamental es que estos estudios fase II sirvan para eva-
luar la actividad biológica (expresión) sobre la molécula diana (principio
de la prueba biológico), si bien los inconvenientes radican en que la ex-
presión de la diana no es uniforme en todos los pacientes.
Estudios fase III. Los estudios fase III tienen habitualmente los mis-
mos objetivos para los agentes citotóxicos y los citostáticos: la supervi-
vencia global (SG) y/o la supervivencia libre de enfermedad (SLE), ade-
más de poder valorar como objetivos secundarios otros como el TTP, la
seguridad y la calidad de vida. Para las fases avanzadas (enfermos me-
tastáticos) se utiliza la SG y para los tratamientos adyuvantes tanto la SG
como la SLE. El número de pacientes a incluir puede ser el mismo en
ambos tipos de fármacos, si bien el tiempo del tratamiento será diferen-
te, ya que los citostáticos serán administrados de forma crónica. En ge-
neral estos estudios permiten: 1) comparar la actividad del fármaco fren-
te a un placebo directamente, 2) la comparación (más frecuente) de la
combinación quimioterapia más citostático frente a quimioterapia sola y
3) la comparación de quimioterapia frente a un agente citostatico. Los es-
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tudios de combinación se pueden realizar de manera que ambos trata-
mientos sean administrados simultáneamente o de manera cíclica si se
prevé interacciones farmacológicas entre ellos. Habitualmente el número
de pacientes que se requiere en la fase III está entre los 200 y 300. Dado
que estos estudios son muy costosos y necesitan un elevado número de
meses para su desarrollo, su selección es absolutamente crítica. Piénsese
en la importancia capital de rechazar fármacos que podrían ser activos
simplemente porque en ese momento no se dispone de la oportunidad de
realizarlos al no haber suficientes recursos, que quizás se estén utilizan-
do en fármacos carentes de interés.
En definitiva, que la biología molecular ha abierto unas puertas im-
pensables hasta hace bien poco, que permitirá en primer lugar un mejor
conocimiento del proceso tumoral, en segundo lugar llevar a cabo análi-
sis de mutaciones hereditarias que impliquen el oportuno consejo genéti-
co, tercero un diagnóstico más ajustado desde un punto de vista patoló-
gico y molecular que nos ayudará a conocer con más detalles los factores
pronóstico de la enfermedad y los factores predictivos individuales del
paciente y, por último, un enorme desarrollo terapéutico con aproxima-
ciones a fármacos con mecanismo de acción y objetivos diferentes que
obligan a un desarrollo clínico singular. Por lo tanto, en lo que aquí con-
cierne a esta ponencia desarrollo de nuevos fármacos y aplicación indi-
vidualizada a cada paciente son los retos establecidos. El camino está
abierto a todas estas posibilidades y es hora de ponerse en marcha.
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